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P450 2C9以外の P450 基質となる薬剤が多く認められた。このことから、DFの局所皮膚適用製剤の
全身性副作用のリスク因子は、既往歴として喘息と併用薬数の増加が挙げられ、併用薬として P450 
2C9以外の P450分子種を介する薬物相互作用が問題となる可能性が推察された。 
Risk factor Odds 
ratio  
95% CI P 
value 
Asthma 13.3  2.40 – 95.5 0.004 
No. of co-administered drug 1.25  1.02 - 1.52 0.035 
表 1 DF局所使用患者の全身性副作用発現に関する調整オッズ比 
２．P450 を介するジクロフェナクとその主代謝物が関与する新たな相互作用の可能性の検討 





ヒト P450 2C9 が触媒する反応を阻害し
たが P450 2C19および P450 3A4が触媒す
る反応には影響を及ぼさなかった。
NADPH 共在下、DFおよび 4'-OHDFは典
型的な P450 1A2 の指標反応であるカフェイン 3-N-脱メチル化反応は同時インキュベーションに
よって阻害したが、リルゾール N-水酸化反応に対しては、プレインキュベーション後にその酵素
活性を阻害した（図１）。DFの阻害定数（37 µM）と DFの通常量を経口投与後の最大血中濃度文








P450 2C9の他に、P450 1A2を介する薬物相互作用を引き起こす可能性も示唆された。2013年 4月、
当該薬は OTC 販売分類が第 1 類から第 2 類に変更となり、医薬品販売時には薬剤師による文書での
情報提供の義務が、登録販売者による努力義務に緩和されることとなった。このような背景下、本
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図１ P450 1A2 活性に及ぼす DF と 4'-OHDF の影響 
